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(別添 )

牛 クロス トリジウム感染症 5種混合 (ア ジ■バン ト加)ト キソイ ド

(案 )

今般の残留基準の検討については、薬事法に基づく再審査中請がなされたこ

とに伴い、食品安全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、

農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報告を取りまとめるもの

である。

1.概要

(1)品 目名 :牛クロストリジウム感染症 5種混合 (ア ジユバント加)ト キソ

イ ド,

(2)用途 :牛/気腫疸、悪性水腫及びクロストリジウム パーフリングンスA
型菌による壊死性腸炎の予防

主斉1は、クロストリジウム ショウベイ (α
“… “

′′
"θ

D、 クロ

ストリジウム セプチカム (as"激η
“

)、 クロストリジウム ノビイ (a
″のァ)、 クロ

'ス

トリジウム パーフリングンス (a′αヵヵ″″o及びクロ

ス トリジウム ソルデリー子
(σ ""り

b)の培養上清濃縮液をホルマリシ

で不活化及び無毒化したもの (以下「トキソイド 1」 という。)である。本

製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中に、各菌由来のトキノィ ドが主斉」と

してそれぞれ表 1の用量で含まれている。

また、不活化剤としてホルマリンが 006 mL、 アジュバントとしてリン

酸三ナトリウム十二水和物が320 0 mg、 塩化アルミニウム (Ⅲ )六水和物
が 200 0 mg、 溶斉」としてリン酸水素ニナ トリウム十二水和物が 1387 mg、

リン酸二水素カリウムが096 mg、 塩化ナトリウムが38 4 mg、 塩化カリウ
ムが 096 mg及 び精製水が残量使用されている。

(3)適用方法及び用量

8ヶ 月齢以上の牛の臀部筋肉内に1回 2mLを lヶ 月間隔で2回注射し、そ

の後 6ヶ 月間隔で注射する。第 2回 日の注射は、第 1回 目の注射とは異なる

音Б位に行う。                       
｀

本製斉1は、と畜場出荷前4ケ 月間は使用しないこととされている。

1 トキソイ ド:細菌の外毒素をホルマリンで処理し、抗原性を失わないように無毒化したもの。

1)cu i cytoto対c unit (VerO細 胞にCPEを起こした最高希釈倍数。)

2)E■ l」 :6gg yolk■五| (卵黄液にレシチナー了反応を起こした最高希釈倍数。)

3)LT:lethal toxin (致死毒素)

4)HT:hemOrrhagic toxin (出 血毒素)

(4)諸外国における使用状況

類似のクロス トリジウム感染症のワクチンが使用されている。

2 安全性試験結果

注射反応に関する試験において、3ヶ 月齢の 2頭の牛にワクチン 2 mLを 1

ヶ月間隔で 4回異なる臀部筋肉内に注射し、注射後の注射部位の腫脹及び硬

結について観察し、さらに最終注射からlヶ 月後に剖検し、注射痕の有無ρ

観察が行われている。その結果、注射部位の腫脹及び硬結は、いずれも 21

日目までに消失した。注射痕は、1頭については注射後 lヶ 月目の部位のみ

に認め、残 り1頭は注射後 1及び2ヶ 月日の部位に認めた。

1 また、安全性に関する試験において、3ヶ 月齢の 3頭の牛にワクチン2mL
を注射し、その lヶ 月後に2回 日の注射を、さらにその2ヶ 月後に 3回 目の

注射を異なる臀部筋肉に行い、注射部位の臨床観察及び 3回 目の注射後 2グ

月日に剖検による病理学検査が行われている。その結果、臨床観察において

軽度から中等度の腫月長及び軽度の硬結が注

'1後

7～ 16日 日まで認められた。

また、音」検において筋肉にやや褐色がかった白色部が 3回 目の注射部位 (注

射後 2ヶ 月日)に 1頭認められ、病理組織学的には白色部に一致して肉芽腫

様病変が認められたが、1回 目の注射部位 (注射後 4ヶ 月日)には病変は観

察されなかつた。

表 1 本製剤 lバイアル中に含まれる主剤であるトキソイドの由来と用量

トキソイ ドの由来

クロス トリジウム ショウベイ 沖縄 F株 培養 L清濃縮液

(鞭毛蛋白量 400■g/mI,以上)

クロス トリジウム セプチカム No 44T株  培表上清濃縮液

(α 毒素 :ト キソイ ド化前細胞毒素活性 40,000 CU'以上)

クロストリジウム ノビイB型菌 CN1025T株  培養上清濃縮液

(α 毒素 :ト キソイド化前細胞毒素活1■ 40,000 CU以 上)

クロストリジウム パーフリングンスA型菌 PB6KT株 培養上清濃縮液

(a毒素 :ト キソイ ド化前レシチナーゼ活性 400 ED~U'以 上)

クロス トリジウム ソルデリー 3703株 堵養上清濃縮液

(LT」 :ト キソイ ド化前細胞毒素活性 400,000 CU以 上、

HTυ :ト キソイ ド化前細胞毒素活性 800 CU以 上)
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3.食品健康影響評価                .
食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第1項第 1`号の規定

に基づき、食品安全委員会あて意見を求めた牛クロス トリジウム感染症 5種

混合 (ア ジュバント加)ト キソイドに係る食品健康影響評価について、以下

のように示されている。

承認後 6年間の調査期間において、MEDLINEを 含むデータベース検索の

結果、安全性に関する報告は認められなかった。また、調査期間中に、12施

設、計 511頭の調査が実施され、元気消失・食欲不振、下痢、呼吸器異常、

投与部位の腫脹又は硬結が副作用として見られているが、承認前試験で観察

された反応以上のものではないことが観察された。したがつて、提出された

資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本製剤の安全性を懸

念させる新たな知見は認められないと考えられる。

本製剤の主剤に使用されているクロストリジウム属菌の一部が産生する毒

素は、ヒトに対しても病原性を有するものと考えられるが、本製剤に用いら

れている菌液及び毒素は不活化されており、いずれもヒト及び牛に対する病

原性は有していないぉまた、添力日剤については、本製斉」の含有成分の摂取に

よる健康影響は無視できると考えられる。

以上により(本製斉Jが適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒ

トの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。

4.残留基準の設定

食品安全委員会における評価結果を踏まえ、残留基準を設定しないことと

する。

(参考 )

これまでの経緯

平成 22年  2月  4日   厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基

準設定に係る食品健康影響評価について要請

平成 22年  7月 15日   食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣あてに食品

健康影響評価について通知

平成 22年  9月  9日   薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問

平成 22年  9月 14日   薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬

品部会

●薬事 。食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長

尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授

カロ藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事

斎藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長

志賀 正和   元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長

豊田 正武   実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授

永山 敏廣   東京者「健康安全研究センター医薬品部長

松由 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長

山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

山添 康    末北大学大学院薬学研究FI医療薬学講座薬物動態学分野教授

吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授

鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長)
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(答 申案)      |

牛クロストリジウム感染症 5種混合 (ア ジュバント加)ト キソイ ドについて

は、食品規格 (食品中の動物用医薬品の残留基準)を設定しないことが適当で

ある。                    i
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動物用医薬品評価書

牛クロス トリジウム感染症 5種混合 (ア ジュバント
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:暑   子勺

牛クロストリジウム感染症 5種混合 (ア ジュバントカの トキソイ ド ぐ̀京都微硯 ,キ ャ ト

ルウィン‐05)|こついて食品健康影響評価を実施した。

提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本製斉Jの安全性を懸

念させる新たな知見は認められないと考えられる。本製剤の主斉」に使用されているクロス

トリジウム属菌 (ク ロス トリジウム ショウベイ、クロストリジウム セプチカム、クロ

ストリジウム ノビイB型菌、クロストリジウム パーフリングンスA型菌及びクロス ト

リジウム ソルデリー)の一部が産生する毒素は、ヒトに対しても病原性を有するものと

考えられるが、本製剤に用いられている菌液及び毒素は不活化されており、いずれもヒト

及び牛に対する病原性は有していない。また、添加斉1については、本製斉」の含有成分の摂

取による健康影響は無視できると考えられる。

以上より、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康に影響

を与える可能性は無視できるものと考えられる。



I 評{面対象動物医薬品の概要

1 主剤 (参照 1)

主斉」は、クロストリジウム ショウベイ (CIos記壼 υ塑

“

′υЮご)、 クロストリジウ

ム セプチカム (aψ陸曖D、 クロストリジウム ノビイ (a″。ラフ7)、 クロストリ

ジゥム ′く―フリングンス (θ μ辺%昭αD及 びクロストリジウム ソルデリー (α

“"り
窟)の培養上清濃縮液をホルマリンで不活化及び無毒化したもの (以下「トキソ

イ ド1」 という。)である。

本製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中に、各菌由来のトキノイドが主斉Jと してそれ

ぞれ表 1の用量で含まれている。

表 1 本製剤 1バイアル中に含まれる主剤であるトキソイドの由来と用量

1)CU:cyω tO対c lllnt "ひ o細胞にCPEを起こした最高希釈威 )

'EYじ
egg yolls u五t(卵黄液にレシチナーゼ厠芯を起こした最高希利嘗聰 )

3)JHethaltOxul(致 死毒素)

41 HT:hemOnhag■ c to対n(出血毒素)

2 効能・効果 (参照 1)

効能・効果は、気腫疸、悪1生水腫及びクロストリジウム ノく―フリングンスA型菌に

よる壊死性腸炎の予防である。

3 用法・用量 (参照 1)

3ヶ月齢以上の牛の臀部筋肉内に 1回 2 mLを lヶ 月間隔で 2回注射し、その後 6ヶ

月間隔で注射する。第2回 日の注射は、第 1回 目の注射とは異なる部位に行う。

本製剤は、と畜場出荷前4ヶ月間は使用しないこととされている。

1ト キソイド:細菌の外毒素をホルマリンで処理し、例京性を失わないように無毒化したもの。

4

4 添加剤等 (参照 1)

本製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中 に、不活化斉Jと してホルマリンがoo6 mL、

アジュバントとしてリン酸三ナトリウム十二水和物が 320 0 mg、 塩化アルミユウム(Ⅲ )

六水和物が200 0 mg、 溶斉」としてリン酸水素ニナトリウム十二水和物が 13 87 mg、 リ

ン酸二水素カリウムが 096 mg、 塩化ナトリウムが384 mg、 塩化カリウムがo96 mg

及び精製水が残量使用されている。

5 開発の経緯及び使用状況等 (参照 3～ 6)

牛のクロストリジウム感染症としては、クロス トリジウム ショウベイ (以下「ショ

ウベイ」という。)の感染による気腫疸、クロストリジウム セプチカム (以下「セプチ

カム」という。)、 クロス トリジウム ノビイ (以 下「ノビイ」という。)、 クロストリジ

ウム ノく―フリングンス (以下「パーフリングンス」という。)又はクロス トリジウム ソ

ルデリー (以下「ソルデリー」という。)の感染による悪性水腫並びにパーフリングンス

の感染による壊死性腸炎が知られている。これらはきわめて早い経過と高い致死率が特

徴であり、本菌属の多くは土壌菌であることから、放牧牛の場合、感染の機会が多く被

害が大きいため、特に問題となつている。

いずれ も世界中に分布し、日本でも全国的に散発的な発生が見られる。また、これら

の感染症は、発症後死亡までの経過が早く抗菌性物質等による治療の効果が期待できな

いことから、ワクチンによる予防が有効であると考えられている (参照 3～ 5)。

これらの牛のクロストリジウム感染症に対し、気腫疸不活化ワクチン並びにショウベ

イ、セプチカム及びノビイの 3種混合 トキソイドは開発されていたが、パーフリングン

ス又はソルデリーによる悪性水腫若しくはパーフリングンスによる壊死 l■ lえたについて

はそれぞれ発生が報告されていたにもかかわらずワクチンは実用化されていなかった。

そこでショウベイ、セプチカム及びノビイの 3種混合 トキノイ ドにパーフリングンス及

びソルデリーのトキソイ ドを加えた5種混合 トキソイドである本製剤が新たに開発され

た。

外国では、本製斉Jは使用されていないが、類似のクロストリジウム感染症のフクチン

が使用されている (参照 3、 5、 6)。

本製斉りは、2002年 12月 に動物用医薬品として製造承認を受けた後、所定の期間 (6

年間2)が経過したため、再審査申請 (2009年 3月 )が行なわれたものである (参照 3)。

1.再審査における安全性に係る知見の概要

1 ヒトに対する安全性 (参照 3～ 5、 7～ 16)

本製剤の主剤に使用されている菌種のうち、ショウベイ及びノビイ (B型菌)は、主

に反すう動物に感染する菌種であるが (参照 7)、 セプチカム、パーフリンゲンス は型

菌)及びソルデリーはヒトにも感染し病原性を持つことが知られている (参照 5)。 セプ

2ク ロストリジウム ショウベイ、クロストリジウム セプチカム、クロストリジウム ノビイ、クロストリ
ジウム パーフリングンス及びクロストリジウム ソルデリーの6種のトキソイドを有効成分とする動物用

医薬品は承認されていなかつたため、再審査期間は6年間ときれた。

トキソイ ドの由来 用 量

クロストリジウム ショウベイ 沖縄F株 培養上清濃縮液

(鞭毛蛋白量 400ドg/mL以上)

16 mlッ

クロス トリジウム セプチカム No 44T株 培養上清濃縮液

(o毒素 :ト キソイド化前細胞毒素活性 40,000 CUD以 上)

32 mL

クロス トリジウム ノビイ B型菌 CN1025T株 培養上清濃縮液

(α 毒素 :ト キソイド化前細胞毒性活性 40,000 CU以上)

16 mL

クロストリジウム パーフリングンスA型菌 PB“σ株 培養上清濃縮液

(α 毒素 :ト キソイド化前レシチナーゼ活性 400 EⅥ」
'以

上)

32 mL

クロストリジウム ソルデリー 3703T株  培養上清濃縮液

(LTD:ト キソイ ド化前細胞毒素活性 400,000 CU以 上、

HTり :ト キノイ ド化前細胞毒素活性 800 CU以上)

16 mI」

(参照 2)



チカム、パーフリンゲンス 体型菌)及びソルデリーを原因菌とする悪性水腫は人獣共

通感染症とされており、パーフリングンス l_4型菌)はヒトのガス壊疸の主要病原体及

び食中毒原因菌である (参照 4、 7)。 したがつて、これらの菌が産生する毒素は、ヒト

に対しても病原性を有するものと考えられる。しかしながら、本製斉1の主斉1に用いられ

た菌液及び毒素は、ホルマリンで不活化及び無毒化されており、ヒト及び牛への病原性

は有していない。また、ホルマリンで不活化及び無毒化した菌液の遠心上清を 2～5℃で

12ヶ 月又は24ヶ 月間保存した結果、いずれも毒素活性は回復しないことが確認されて

いる (参照 5)。

本製剤に使用されている添カロ斉1等のうち、不活化剤として使用されているホルマリン

については、ヒト用又は動物用医薬品として使用されており、また、溶剤として使用さ

れている塩化カリウムについては、食品添加物として使用されており、いずれも過去に

動物用医薬品の添加剤として食品安全委員会で評価されている (参照 8～ 10)。 アジュバ

ントとして使用されているリン酸三ナトリウム十二水和物、溶斉Jと して使用されている

リン酸水素ニナトリウム十二水和物及びリン酸二水素カリウムについては、いずれも食

品添加物として使用されており、JECFAにおいて、リン酸のWITD1 70 mgな g体J日

(全ての摂取源からのリンとしてのGrollp MTDI)が設定されている (参照 11～ 14)。

また、アジュバントとして使用されている塩化アルミニウム (III)六水和物はヒトの医

薬品添加物として使用されており (参照 15、 16)、 」ECFAにおいて、P5Ⅵ l mgな
=

体」週が設定されている (参照 17)。 溶斉Jと して使用されている塩化ナトリウムは食Jキ |

として使用されている。

以上めことから、本製剤に含まれている添力口斉1等は、物質の使用状況、既存の毒1生評

価及び本製斉Jの投与量を考慮すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。

2 安全性に関する研究報告 (参照 3、 18)

調査期間中 (2002年 12月 ～2008年 12月 )に、MEDLINE、を含むデータベース検索

の結果、安全 lLに関する報告はなかつた。

3 承認後の副作用幸長告 (参照 3、 18)

牛に対する安全性について、調査期間中 (2002年 12月～2008年 12月 )に、12施設、

計 511頭の調査が実施された。

承認申請時の臨床試験 (以下「承認前試験」という。)で見られた副反応は、元気消

失・食欲不振、下痢、呼吸異常、投与部位の月劃長又は硬結であつたが、調査期間中に見

られた副反応は、元気消失・食欲不振、投与部位の月動長又は硬結であつた。調査期間中

に見られた元気消失・食欲不振の発現率は承認前試験に比べて 1回 日の投与で有意に低

く、2回 目の投与では同程度であり、発現の程度はいずれも同程度であつた。また、調

査期間中の投与部位における腫脹又は硬結の発現率及び発現の程度は、承認前試験に比

べて差はなかつた。

以上のことから、調査期間中に見られた副反応は、承認前試験で観察された反応以上

のものではないことが確認された。それ以外に本製斉Jに起因する副作用は認められなか

ったとされている。

Ⅲ 再審査に係る食品健康影響評価

上記のように、提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本

製剤の安全性を懸念させる新たな知兄は認められないと考えられる。

本製剤の主剤に使用されているクロストリジウム属菌の一部が産生する毒素は、ヒト

に対しても病原性を有するものと考えられるが、本製剤に用いられている菌液及び毒素

は不活化されており、いずれもヒト及び牛に対する病原性は有していない。また、添加

剤については、本製斉Jの含有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる:

以上より、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康に影

響を与える可能性は無視できるものと考えられる。
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